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Stimulation von TSH durch TRH - ein Vergleich von i n t ra ­
venöser, oraler und intranasaler Applikation 
D. Jüngst, C. Sommerburg, S. Braun und H.J. Karl 
E i n l e i t u n g 
Zur Stimulation von TSH durch TRH i s t die intravenöse Appli-
kationsform i n einer Dosis von 200 \xg s e i t langem eingeführt 
(1, 2 ) . Nebenwirkungen und Kosten schränken den Gebrauch 
dieses Verfahrens i n der Schilddrüsenfunktionsdiagnostik 
jedoch e i n . Darüberhinaus sind negative intravenöse TRH-
Teste bei offenbar Schilddrüsengesunden bekannt, die den 
diagnostischen Wert der Methode weiter beeinträchtigen ( 3 ) . 
Es e r s c h i e n daher b e r e c h t i g t , auch andere Applikations-
formen von TRH vergleichend zu untersuchen. 
Nachdem in früheren Studien b e r e i t s über eine prolongierte 
und stärkere TSH-Stimulation durch 40 mg TRH o r a l b e r i c h t e t 
worden war (4, 5 ) , l i e g e n über die Wirkung von i n t r a n a s a l 
verabreichtem TRH bisher keine Erfahrungsberichte vor. 
Material und Methodik 
Bei 12 gesunden Probanden, 4 Männern und 8 Frauen, im 
A l t e r von 24 - 47 Jahren, wurden insgesamt 4 TRH-Stimu-
l a t i o n s t e s t e durchgeführt. Neben 200 ug TRH intravenös wurden 
1 mg und 2 mg TRH i n t r a n a s a l sowie 40 mg o r a l a p p l i z i e r t . 
Das T e s t i n t e r v a l l lag zwischen 7 und 12 Tagen, die Test-
reihenfolge wurde nach einem randomisierten Schema festge-
l e g t . Die Blutentnahmen zur TSH-Bestimmung er f o l g t e n in 
einem Abstand zwischen 15 und 60 Minuten, bis zu einem 
Maximalzeitraum von 4 Stunden nach o r a l e r TRH-Gabe. Die 
TSH-Bestimmung e r f o l g t e radioimmunologisch (TSH-RIA, 
HENNING, B e r l i n ) . 
Ergebnisse 
In der 1. Abbildung sind die Ergebnisse der intravenösen 
TSH-Stimulation durch 200 Mg TRH zusammengefaßt. Die 
durchgezogene L i n i e verbindet die j e w e i l i g e n Medianwerte, 
die Streuung i s t durch die Extremwerte c h a r a k t e r i s i e r t . 
Wie zu erwarten, findet s i c h die m i t t l e r e Maximalstimulation 
30 min nach TRH intravenös. Bei 2 Probanden konnte keine 
TSH-Stimulation nachgewiesen werden. 
141 1 
Δ TSH 
yuU/ML 
16 j 
U -
12 -
10 -
0 15 30 45 60 7590 
MINUTEN 
Abb. 1: Stimulation von TSH durch 200 ug TRH intravenös 
bei 12 gesunden Probanden. 
Auf der 2. Abbildung i s t d a r g e s t e l l t die TSH-Stimulation 
durch 1 mg TRH i n t r a n a s a l . Wie beim i . v . Test l i e g t das 
Maximum bei 30 min, der TSH-Anstieg e r f o l g t jedoch etwas 
verz ö g e r t . Der Maximalwert l i e g t bei über 15 μϋ/ml und 
e n t s p r i c h t etwa dem nach intravenöser Applikation. 
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Abb. 2: Stimulation von TSH durch 1 mg TRH i n t r a n a s a l 
bei 12 gesunden Probanden. 
Eine d e u t l i c h stärkere TRH-Wirkung wird durch 2 mg i n t r a -
nasal e r r e i c h t mit Maximalwerten b i s über 25 μϋ/ml. Auch 
hie r findet man im M i t t e l nach 30 min die höchsten Konzen-
t r a t i o n e n , gegenüber 200 ug TRH i . v . und 1 mg TRH i n t r a -
nasal i s t die Wirkung nicht nur stärker, sondern auch 
p r o t r a h i e r t . Hervorzuheben i s t , daß bei a l l e n Probanden 
TSH s t i m u l i e r t werden konnte (Abb. 3 ) . 
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Abb. 3: Stimulation von TSH durch 2 mg TRH i n t r a n a s a l 
bei 12 gesunden Probanden. 
Eine völlig andere Kinetik z e i g t s i c h unter o r a l e r TRH-
Stimulation. Hier i s t der langsame TSH-Anstieg c h a r a k t e r i -
s t i s c h , dessen Maximum auch nach 4 Stunden im M i t t e l noch 
nicht überschritten war. Wie schon unter 2 mg TRH i n t r a -
n a s a l , b l i e b bei keinem Probanden die TSH-Antwort auf TRH 
aus, die Maximalwerte von 26 μυ/ml entsprechen der i n t r a -
nasalen TRH-Stimulation mit 2 mg (Abb. 4 ) . 
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Abb. 4: Stimulation von TSH durch 40 mg TRH o r a l bei 
12 gesunden Probanden. 
Auf der Abbildung 5 sind die TSH-Mediane bei den einzelnen 
S t i m u l a t i o n s t e s t s vergleichend g e g e n ü b e r g e s t e l l t . Ohne Zweifel 
i s t der rasche TSH-Anstieg nach intravenöser oder i n t r a n a -
s a l e r TRH-Applikation für k l i n i s c h e Bedürfnisse günstiger 
a l s die langsamere Reaktion auf o r a l e TRH-Gabe. 
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Abb. 5: Stimulation von TSH durch TRH - Vergleich der 
Mediane nach intravenöser, i n t r a n a s a l e r und 
o r a l e r Applikation. 
Ein V e r g l e i c h der Einzelwerte der TSH-Bestimmung 30 min 
nach 200 Mg TRH i . V . , 30 min nach 1 mg TRH i n t r a n a s a l , 
30 min nach 2 mg TRH i n t r a n a s a l sowie 240 min nach 40 mg 
TRH o r a l i s t auf Abbildung 6 zu sehen. Die TSH-Werte der 
einzelnen Versuchspersonen (1 - 12) sind verbunden. In 
der Regel zeigten Probanden mit d e u t l i c h e r Reaktion auf 
TRH i . v . auch eine entsprechende auf die anderen Appli-
kationsformen. Bei einem Probanden (12) mit fehlendem 
Anstieg von TSH nach 200 ug TRH i . v . und 1 mg TRH i . n . 
fand s i c h eine geringe Reaktion auf 2 mg TRH i . n . , aber eine 
überraschend deutliche nach o r a l e r TRH-Gabe. 
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Abb. 6: Stimulation von TSH durch TRH - V e r g l e i c h der E i n z e l -
werte der 12 gesunden Probanden 30 min nach 200 yg 
TRH i . v . , 30 min nach 1 mg TRH i . n . , 30 min nach 2 mg 
TRH i . n . und 240 min nach 40 mg TRH o r a l . 
Diskussion 
Die vorliegende Studie z e i g t , daß TSH durch i n t r a n a s a l oder 
o r a l a p p l i z i e r t e s TRH mindestens ebenso zuverlässig stimu-
l i e r t werden kann, wie durch TRH intr a v e n ö s . Nebenwirkungen 
waren unter 1 mg TRH i n t r a n a s a l und 40 mg TRH o r a l geringer 
a l s bei 200 \xg TRH i . v . und 2 mg TRH i n t r a n a s a l . 
Im Hinblick auf Stimulationsstärke und K i n e t i k e r s c h e i n t 
für die k l i n i s c h e Anwendung die Gabe von 2 mg TRH i n t r a n a s a l 
besonders geeignet. 
Die Auswertung der nicht aufgezeigten TSH-Verläufe bei den 
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einzelnen Versuchspersonen s p r i c h t für eine konstante Re-
sorption von i n t r a n a s a l a p p l i z i e r t e m TRH, dagegen wurde bei 
o r a l e r TRH-Gabe v e r e i n z e l t ein i n t e r m i t t i e r e n d e r A b f a l l des 
s t i m u l i e r t e n TSH beobachtet. Zusammenfassend kann aufgrund 
der gezeigten Ergebnisse die k l i n i s c h e Anwendung von i n t r a -
nasalem TRH i n der Schilddrüsenfunktionsdiagnostik versucht 
werden. 
Anmerkung 
I n t r a n a s a l a p p l i z i e r b a r e s TRH wurde von Dr. H. Kment, 
Medizinische Abteilung der Hoechst-AG, Fran k f u r t , zur Ver-
fügung g e s t e l l t . 
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